I. MELLEKLET

MEGNEVEZESEK, GYOGYSZERFORMAK, HATASEROSSEGEK, ALKALMAZASI
MODOK ES A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJAI A
TAGALLAMOKBAN



Tagallam

Forgalomba hozatali
engedély jogosultja

Termék
torzskonyvezett neve

Hataserosség

Gyoégyszerforma

Alkalmazas modja

DE - Németorszag

Schering Deutchland
GmbH
Max-Dohrn-Strasse 10
D-10589 Berlin

Gadograf

1 mmol/ml

Oldatos injekcio

Intravénas hasznalat

DE - Németorszag

Schering Deutchland
GmbH
Max-Dohrn-Strasse 10
D-10589 Berlin

Gadograf

1 mmol/ml

Oldatos injekcio eldretoltott
fecskenddben

Intravénas hasznalat

ES - Spanyolorszag

Schering Espana, S.A.
¢/ Mendez Alvaro, 55
28045 Madrid

Gadograf

1 mmol/ml

Oldatos injekcio

Intravénas hasznalat

ES - Spanyolorszag

Schering Espana, S.A.
¢/ Mendez Alvaro, 55
28045 Madrid

Gadograf

1 mmol/ml

Oldatos injekci6 eloretoltott
fecskenddben

Intravénas hasznalat




II. MELLEKLET

AZ EMEA ALTAL BETERJESZETT TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES AZ
ALKALMAZASI ELOIRAS MODOSITASAINAK INDOKLASA



TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK
A GADOBUTROL TUDOMANYOS ERTEKELESENEK ATFOGO OSSZEGZESE
1. Bevezetés és hattér

A Gadograf gadobutrolt tartalmazd, kontraszterdsité tulajdonsagokkal biro, semleges makrociklusos
gadoliniumkomplex, amelyet magneses rezonancias képalkotashoz (MRI) hasznalnak. Az MRI széles korben
hasznalt technika a diffiz majbetegség vizsgalatara és kimutatasara, valamint a gocos majbetegség tovabbi
jellemzésére. A kontrasztanyagos dinamikus maj MRI vizsgalatok el6tt gyakran adnak be Gd-alapu
kontrasztanyagokat, és ez a gocos majelvaltozasok észlelését €s osztalyozasat egyarant javithatja.

Veseelvaltozasok esetén az MRI technikak egyre fontosabba valnak, kiilonosen olyan kontrasztanyaggal
kombinalva, amely lehetévé teszi a veseperfuzio kiilonbozo allapotainak értékelését. A Gadograf intravénas
bolusként torténd beadasat kovetden az MRI segitségével fontos informaciok nyerhetdk a szerv hiper- vagy
hipoperfiziojarél és karosodasairdl, melyek lehetdové teszik a patologias folyamatok jobb
megkiilonboztetését és a vesetomeg jellemzését, valamint a vesedaganatok stadiumanak megallapitasat.

A Gadograf nem specifikus, alacsony molekulatomegii, extracellularis gadoliniumkelatokbol all. A
készitmény koncentracidja 1,0 mmol gadolinium/ml, ozmolalitdsa pedig 37°C-on 1603 mosmol/kg H,O. A
Gadograf volt az elsd paramdgneses kontrasztanyag, amelyet 1,0 molos oldatként fejlesztettek ki, igy
nagyobb adag esetén kisebb alkalmazott térfogatra volt sziikség.

A Gadograf 1,0 mmol/ml (nemzetkdzi szabadnév: gadobutrol) készitményt “Komntrasztnivelés
madgnesrezonancids képalkotasnal koponyya- és gerinc-vizsgdalat soran” (MRI) teriiletre hagytdk jova
Németorszagban 2000 januarjaban, ezt kovetéen 2001. jaliusaban pedig Spanyolorszagban a kdlcsonods
elismerési eljaras keretében. A*“Kontraszterdsitéses mdgneses rezonancia angiogrdfiahoz” (CE-MRA)
javallat cimke-kiterjesztésére 2003 novemberében keriilt sor.

2. Beterjesztési eljaras

2005 jiniusaban kolcsonds elismerési eljaras indult, melyben Németorszag volt a referencia tagallam, és
célja egy IL. tipusu modositas volt a javallat alabbiakkal torténd kiegészitése céljabol: ,, Kontrasztanyagos
MRI egyéb testtajakon: mdj, vese”, és az alabbi adagolas €s alkalmazasi/adagoldsi mod beillesztése céljabol:
»CE-MRI egyéb testtijakon: Az ajanlott adag felndtteknél testtomeg-kilogrammonként 0,1 mmol
(mmol/ttkg). Ez az 1,0 mdlos oldat esetén 0,1 ml/ttkg mennyiséggel egyenértékii”.

A kolcsonds elismerési eljarast az eljaras 221 napjan, 2006.5.09-én zartdk le a javasolt javallat
jovahagyasaval, és a majrol és vesérdl végzett képalkotasra vonatkozo vizsgalatok eredményeinek az 5.1.
szakaszba torténd beillesztésével.

A jovahagyast kovetden Spanyolorszag a javallat megfogalmazasaval kapcsolatban jelentds kifogassal élt,
mivel ugy itélte meg, hogy a jovahagyott javallat nem tiikkrozte a Gadograf ilyen mddositasahoz benyujtott
két donto vizsgalatban tanulmanyozott betegpopulaciot, sem pedig azokat a klinikai koriilményeket, melyek
kozott a Gadografrdl igazolast nyert, hogy az Osszehasonlitd készitménnyel megegyezd diagnosztikai
pontossagot biztosit.

Az eljaras lezarasa utan a gyogyszerekkel és egészségiigyi termékekkel foglalkozé spanyol ligynokség a
2001/83/EK iranyelv 36. cikkének (1) bekezdése alapjan dontdbirdsagi beterjesztést nyujtott be a CHMP-
nek.

A beterjesztés indokolasat megvizsgalva a CHMP a 2006 majusaban tartott plenaris iilésén felkérte a
forgalomba hozatali engedély jogosultjat, hogy foglalkozzon a kozegészséget érintd jelentOs kifogéssal,
valamint kérdéslistat fogadott el. A forgalomba hozatali engedély jogosultjat a kovetkezd kérdések
megvalaszolasara kérték fel:

1) A jelenlegi javallat nem tiikr6zi a Gadograf ilyen modositasahoz benyujtott két dontd vizsgélatban
tanulmanyozott betegpopulaciot, sem pedig azokat a klinikai koriilményeket, melyek kozott a
Gadografrol igazolast nyert, hogy az 0Osszehasonlito készitménnyel megegyezd diagnosztikai
pontossagot biztosit. Mivel a két dontd vizsgalatba kizarolag olyan betegeket vontak be, akiknél
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egyéb diagnosztikai tesztek vagy korszdvettani vizsgalatok alapjan erésen gyanithatd vagy ismert
volt, hogy gdcos mdj- vagy vesebetegségben szenvednek, a jovahagyott javallatnak tiikréznie kell a
vizsgalt betegpopulaciot, és nem vonatkozhat altalanossagban minden betegre, akinél a maj vagy a
vese kontrasztanyagos MRI vizsgalatat végzik. Ezen feliil a javallat megfogalmazasanak tiikr6znie
kell azokat a klinikai koriilményeket, melyek kozott a Gadografrol igazolast nyert, hogy az
Osszehasonlito készitménnyel megegyezo diagnosztikai pontossagot biztosit, azaz a kontrasztanyag
beadasa el6tt és utan készitett kombinalt MR felvételek segitségével adott betegnél legalabb egy
rosszindulatu elvaltozast pontosan kimutat a majban vagy a vesében.

”Kontrasztanyagos mdgneses rezonancids képalkotis (MRI) olyan betegeknél, akiknél egyéb
diagnosztikai tesztek vagy korszovettani vizsgdlatok alapjan erdsen gyanithato vagy ismert, hogy
gocos mdj- vagy vesebetegségben szenvednek, a mdj vagy a vese rosszindulatu elvaltozdasainak
pontos kimutatdsa céljabol.”

2) A kért javallat a 18 évesnél fiatalabb, gyermekkort betegpopuldciora nézve nem hagyhatd jova,
mivel a benyujtott dontd vizsgalatokban nincsenek adatok a Gadograf kontrasztanyagos MRI
vizsgalathoz torténd felhasznaldsanak hatékonysagarol ¢€s biztonsagossagarol ennél a
betegpopulacional. A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a 4.2. szakaszt a kovetkezd
mondattal kell kiegészitenie:

YA Gadograf nem javallott 18 életév alatti gyermekek szamdra a biztonsdgossdgra és/vagy
hatdsossdagra vonatkozo adatok hidnya miatt.”

3) A forgalomba hozatali engedély jogosultjat felkérik, hogy nyujtson be informéciokat e készitmény
klinikai hasznossagarol (kozvetett vagy kozvetlen) a kért javallat terén, a diagnosztikai szerek
értekelésekor mérlegelendd pontoknak megfeleloen (CPMP/EWP/1119/98). Az engedélyeztetni
kivant diagnosztikai szerekre vonatkozo kovetelmények egyike, hogy jelentds hatast gyakoroljon a
diagnosztikara olyan klinikai koriilmények esetén, melyek kozott a tesztet alkalmazni kivanjak,
kivéve, ha ez a hatas kdzvetve vagy torténeti adatok alapjan igazolhatd. Nem teljesen egyértelmil,
hogy a pontos diagnosztikai informacié 6nmagaban hasznos, igy az engedélyezés iranti kérelemnek
ala kell tamasztania, hogy az informacio klinikai szempontbdl hasznos, azaltal, hogy a benyujtott
klinikai vizsgalatokban kozvetleniil értékeli ezt a vonatkozast, vagy azt a kozzétett tudomanyos
adatok alapjan torténeti iiton levezeti.

3. Indokolas

A forgalomba hozatali engedély jogosultja 2006. szeptember 29-én nyujtotta be valaszat a CHMP
kérdéslistajara. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a valaszdban az 1. kérdéssel kapcsolatban
elismerte, hogy a dontd vizsgalatokban tanulmanyozott betegpopulacié valamelyest korlatozottabb, mint a
CE-MRI vizsgalatnak alavetett teljes vart betegpopulacid, am ezek a korlatozasok a dontd vizsgalatokban
kontrasztanyagként Gadografot alkalmazé MRI diagnosztikai hatékonysaganak megfeleld bizonyitasahoz
szlikséges modszertani kovetelmények eredményei. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a 2. kérdést
illetéen elismerte, hogy a Gadografot a jévahagyott javallatok (az ,,a m4j és a vese kontrasztanyagos MRI
vizsgalata” 1j javallatot beleértve) egyikét tekintve sem tanulmanyoztak megfeleloen 18 évesnél fiatalabb
betegek korében.

A CHMP a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal kdzolt és az eldadok altal értékelt valaszok
mérlegelését kovetden 2006. november 16-an , kiegészitd informacié kérelem” cimii dokumentumot fogadott
el, melyben a forgalomba hozatali engedély jogosultjat arra kérte, hogy részletezze a klinikai hasznossag
kérdését, és tegyen észrevételeket az alkalmazasi eldiras 4.1. szakaszaban szerepld javallat, illetve annak 4.2.
szakaszban szereplO adagolas javasolt megfogalmazasat illetden.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a valaszaban azaltal foglalkozott a klinikai hasznossag
kérdésével, hogy Osszehasonlitotta a kontrasztanyagként Gadografot, illetve Magnevistet alkalmazé MRI
vizsgalatokat, és hangstulyozta a Gadograf diagnosztikai hatékonysagat. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja tovabba elfogadta a CHMP altal javasolt megfogalmazasokat, a kdvetkezok szerint:

4.1. szakasz (Javallat):



»»A mdj vagy a vese kontrasztanyagos MRI vizsgdlata olyan betegeknél, akiknél erésen gyanithato vagy
ismert, hogy gocos megbetegedésben szenvednek, az elvidltozdsok joindulatyu vagy rosszindulatu jellegének
megadllapitdsa céljabol.”

4.2. szakasz (Adagolas):
YA Gadograf nem javallott 18 életév alatti gyermekek szamdra a biztonsdgossdagra és/vagy hatdsossdagra
vonatkozo adatok hianya miatt.”

4. Kovetkeztetések

Mivel a klinikai hasznossag kérdésével kielégitéen foglalkoztak, és a forgalomba hozatali engedély
jogosultja elfogadta a javasolt megfogalmazast, a CHMP véleménye az, hogy a benyujtott adatok alapjan az
a kovetkeztetés vonhato le, hogy a kontrasztanyagként Gadografot, illetve Magnevistet alkalmazé MRI
eljarasokat osszehasonlitd, dont6 klinikai vizsgélatok alapjan a gocos maj- vagy veseelvaltozasok joindulati
vagy rosszindulatu jellegének megallapitasa terén a Gadograf diagnosztikai hatékonysaga, valamint a
Gadograf klinikai biztonsagossdga megfelelden igazolast nyert.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a CHMP kérésének megfelelden frissitette az alkalmazasi eldiras
4.1. és 4.2. szakaszat.

AZ ALKALMAZASI ELOIRAS MODOSITASANAK INDOKOLASA
Mivel,

- a Bizottsag megvizsgalta a Gadografra és az 1. mellékletben szerepld kapcsolddd nevekre vonatkozoan
a modositott 2001/83/EK iranyelv 36. cikkének (1) bekezdése alapjan benyujtott beterjesztést;

- a CHMP a Gadografra vonatkozoban az alabbi kiegészitd javallat jovahagyasat javasolta: ,, A maj
vagy a vese kontrasztanyagos MRI vizsgdlata olyan betegeknél, akiknél erdésen gyanithato vagy
ismert, hogy gocos megbetegedésben szenvednek, az elvdltozdasok joindulatii vagy rosszindulati
jellegének megdllapitdsa céljabol.

A CHMP javasolta a forgalomba hozatali engedélynek a Gadografra és kapcsolédd nevekre (lasd az 1.
mellékletet) vonatkozoan a III. mellékletben szerepld alkalmazasi eldirassal 0sszhangban torténd modositasat
(a javallat kiterjesztését).



III. MELLEKLET

] ALKALMAZASI ELOIRAS,
CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO



ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Gadograf 1,0 mmol/ml, oldatos injekcid

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
604,72 mg gadobutrol (azaz 1,0 mmol gadobutrol, melynek gadolinium tartalma 157,25 mg) milliliterenként.
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

Fiziko-kémiai tulajdonsagok:
Ozmolaritas 37°C-on: 1603 mOsm/kg H20
Viszkozitas 37°C-on: 4,96 mPa-s

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcio.
Atlatszo, szintelen vagy halvany sarga szinii folyadék.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Ez a gy6gyszer kizarolag diagnosztikai célra alkalmazhato.

Agyi és gerincvel6i magneses rezonancia képalkotas (MRI) soran kontraszthalmozasra szolgald anyag.
A madj és vese kontrasztanyaggal végzett MRI vizsgalata olyan betegek esetében, akiknél nagy
valészinliséggel vagy ismerten fokalis 1€ziok 1éptek fel, a 1éziok joindulati vagy rosszindulati voltanak
megallapitasara.

Kontrasztanyag magneses rezonancia angiografidhoz (CE-MRA).

4.2  Adagolas és alkalmazas
A Gadografot csak az MRI klinikai alkalmazasaban gyakorlott orvosok adhatjak be.

+  Altaldnos informacié

A sziikséges dozist intravénasan, bolus injekcié formajaban kell beadni. A kontrasztanyaggal végzett MRI
varakozas nélkiil elvégezhetd (roviddel az injekcio beadasa utan, az alkalmazott pulzus sorozat és a
vizsgalati modszer fiiggvényében).

Kozponti idegrendszeri indikacioknal, kontrasztanyagos MR angiografia (CE-MRA) esetén az optimalis
kontraszthalmozas az els6 artérias athaladas soran, a Gadograf injekciot kdvetd kb. 15 perces idétartamon
beliil figyelheté meg (a pontos id0 a 1ézid/szdvet tipusatdl fiigg). A szoveti kontraszterdsités a Gadograf
beadasat kdvetéen kb. 45 percig tart.

A T1 sulyozott képsorozatok kiilondsen alkalmasak kontraszthalmozas vizsgalatokra.
A kontrasztanyagot intravaszkularisan kell a betegbe adni, ha lehetséges, fekvo testhelyzetben. Beadas utan a
beteget legalabb fél oraig megfigyelés alatt kell tartani, mivel a gyakorlat azt mutatja, hogy a nem kivanatos

hatasok nagy része ebben az idészakban torténik.

» Adagolas
» Felnéttek



Ko6zponti-idegrendszeri indikacidk esetén:
A javasolt dozis felndtteknek 0,1 mmol testtomeg-kilogrammonként (mmol/ttkg). Ez az 1,0 M

s

Ha észlelhetetlen MRI eredmény ellenére tovabbra is erésen gyanithatd, hogy 1€zi6 all fenn, vagy ha a
pontosabb informacio befolyasolhatja a beteg kezelését, ujabb, maximum 0,2 mmol/ttkg injekcid
alkalmazhato az els6 injekciot kovetd 30 percen beliil.

A mdj és a vese CE-MRI vizsgalata:
A javasolt dozis felnotteknek 0,1 mmol testtomeg-kilogrammonként (mmol/ttkg). Ez az 1,0 M

s

CE-MRA:

1 1atomezo (field of view, FOV) leképezése: 7,5 ml 75 kg testtomeg alatt; 10 ml 75 kg €s nagyobb testtomeg
esetén (0,1-0,15 mmol/ttkg dozisnak felel meg).

>1 latomezo (field of view, FOV) leképezése: 15 ml 75 kg testtomeg alatt; 20 ml 75 kg és nagyobb testtomeg
esetén (0,2-0,3 mmol/ttkg dozisnak felel meg).

e Gyermekek
A Gadograf nem javallott 18 életév alatti gyermekek szamara a biztonsagossagra és/vagy hatasossagra
vonatkoz6 adatok hidnya miatt.

4.3 Ellenjavallatok
A készitmény hatdanyagaval vagy barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A Gadograf nem alkalmazhaté nem korrigalt hipokalémids betegeken. Stlyos sziv- és érrendszeri
betegségben szenvedd betegek esetében a Gadograf csak a kockazat és elény gondos mérlegelése utan
alkalmazhato, mivel errdl a betegcsoportrol egyeldre csak korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre.

A Gadograf csak fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhat6 az alabbi esetekben.
- ismert, Orokletes hosszi QT szindroma, vagy a csaladban eléforduléd orokletes hossza QT
szindroma
- ismert, a kortorténetben eléfordulo aritmiak, amik szivrepolarizaci6-megnyulast okozo
gyogyszerkészitmények hatdsara alakultak ki
- asziv repolarizacidjanak megnyulasat okozo gyogyszerkészitményeket szedd betegek (pl. III.
osztalybeli antiaritmias szerek, pl. amiodaron, szotalol).

Nem zarhato ki a lehetosége, hogy a Gadograf egyedi esetekben torsade de pointes aritmiat valt ki (lasd 5.3
pont, A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei).

Stlyos vesekarosodasban szenvedo betegek esetében nagyon gondosan mérlegelni kell az elénydket és a
kockazatot, mivel a kontrasztanyag kiiiriilése ilyen esetekben elhtizodik. Kiilondsen sulyos esetekben
javasolt a Gadografot extrakorporalis hemodializissel eltdvolitani. A szervezetbdl torténd eltdvolitashoz
legalabb 3 dializis kezelés sziikséges az injekcio beadasat kdvetd S napon beliil.

Korlatozott szamu betegen végzett klinikai vizsgalatokban nem tapasztaltak a vesefunkciok karosodasat. A
rendelkezésre allo adatok tul korlatozottak ahhoz, hogy a vesetoxicitds vagy a vesekarosodas lehet6ségét ki
lehessen zarni.

A magneseses rezonancian alapulo képalkotod eljarasok soran altalanosan alkalmazott biztonsagi
ovintézkedések, kiilondsképpen a ferromagneses anyagok kizarasara vonatkozo6 ovintézkedés, a Gadograf
alkalmazasa soran is érvényes.



Az egyéb, gadolinium tartalmil kontrasztanyagok esetében leirt tilérzékenységi reakciokat a Gadograf
alkalmazasa utan is megfigyelték. A megfelelé gyogyszerkészitményeknek és eszkozoknek (pl.
endotrachedlis tubus és 1élegeztetégép) késedelem nélkiil rendelkezésre kell allniuk, hogy az orvos azonnal
reagalhasson esetleges vészhelyzetben.

Allergiara hajlamos betegek esetén a Gadograf alkalmazasa el6tt kiilonosen gondosan mérlegelni kell a
kezelés elonyeit és kockazatat. Ritkdnkésoi (orakkal vagy napokkal kés6bb fellépd) anafilaktoid reakciokat
figyeltek meg.

Egyéb gadolinium-tartalmu kontrasztanyagokhoz hasonldan, kiilonds elévigyazatossag sziikséges azon
betegek esetében, akiknek a goreskiiszobe alacsony.

A Gadograf sziik lumenii vénakba torténd befecskendezése kozben mellékhatasok jelentkezhetnek, mint pl.
borpir €s duzzanat..

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Nem végeztek gyogyszerkolcsonhatés vizsgalatokat.

4.6 Terhesség és szoptatas

Nem allnak rendelkezésre megfeleld adatok a gadobutrol hasznalatardl terhes ndk esetében.
Allatkisérletekben a gadobutrol — ismételt adagolas mellett — csak az anyara toxikus (a diagnosztikai adag 8-
17-szeres mennyisége) dozisszinteken okozott retardaciot az embrionalis fejlédésben és embrid elhalast, de
teratogén hatast nem mutatott. Emberek esetében az egyszeri alkalmazas lehetséges kockazata nem ismert.
A Gadografot a terhesség alatt nem szabad alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmiien sziikség van.
Eddig nem vizsgaltak, hogy a Gadograf kivalasztodik-e az emberi anyatejbe.

Allatokban a gadobutrol kis mennyiségben bejut a tejbe (az alkalmazott adag kisebb, mint 0,01%-a). A

gadobutrol alkalmazasat kdvetden legalabb 24 orara fel kell fiiggeszteni a szoptatast.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

Nem relevans.
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A mellékhatasok ritkak (=1/10 000 és <1/1 000 kozott)” ill. “nem gyakoriak (>1/1 000 és <1/100 kozott)”.

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

A Klinikai vizsgalati adatokbol Tovabbi, a forgalomba

szarmaz6 mellékhatasok (tobb mint hozatalt kévetoé spontan

2900 beteg részvételével végzett jelentésekbdl szarmazo

tanulmany alapjan) nemkivanatos reakciok
Szervrendszer Nem gyakori Ritka Ritka

(>1/1000, de (=21/10 000, de (=1/10 000, de <1/1000)

<1/100) <1/1000)
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A Klinikai vizsgalati adatokbol
szarmazo6 mellékhatasok (tobb mint
2900 beteg részvételével végzett

tanulmany alapjan)

Tovabbi, a forgalomba
hozatalt kévet6 spontan
jelentésekbol szarmazo
nemkivanatos reakciok

Szervrendszer Nem gyakori Ritka Ritka

(>1/1000, de (=21/10 000, de (=21/10 000, de <1/1000)

<1/100) <1/1000)
Szivbetegségek Szivmegallas, tachycardia
és a szivvel
kapcsolatos
tiinetek
Idegrendszeri Fejfajas, Parosmia Eszméletvesztés,
betegségek és tiinetek | Szédiilés, gorcsroham

paresthesia,

izérzés zavara
Szembetegségek és Kotohartya-
szemészeti tiinetek gyulladas, szemhé;j-

6déma
Légzorendszeri, Nehézlégzés Légzésleallas,
mellkasi és horgéspazmus, ciandzis,
mediastinalis szaj-garat duzzanata,
betegségek és kohogés, tlisszogés
tiinetek
Emésztorendszeri Hanyinger Hényas
betegségek és
tiinetek
A bor és a boralatti Csalankiiités, Arcddéma, hiperhidrozis,
szovet betegségei és borkitités viszketés, bérpir
tiinetei
Erbetegségek és Vazodilatacid Alacsony vérnyomas | Keringés-
tiinetek Osszeomlas,
kipirulas

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén
fellépo reakciok

Az injekcio
beadasanak
helyén fellépd
fajdalom,

A beadas helyén
fellépd reakciod

Melegérzet, rossz kozérzet

Immunrendszeri
betegségek és tiinetek

Anafilaktoid
reakciok

Anafilaktoid sokk
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Tovabbi gybdgyszerbiztonsagi informaciok:
Nem gyakran el6fordult a vénapunkcioval vagy a kontrasztanyag beadasaval 6sszefiiggd, rovid iddtartamu,
enyhe vagy kozepes foku hideg-, meleg-, vagy fajdalomérzet az injekcid beadasanak helyén.

Paravaszkularis injekcioként beadva a Gadograf a szovetben tobb percig tartd fajdalomérzetet okozhat.

Tulérzékenységi reakciokrol (pl. csalankiiités, borpir, vazodilatacid) nem gyakran szamoltak be. Ezek
tobbnyire enyhe, vagy kozepes intenzitastiak voltak. Ritkan el6fordulhatnak stulyossagukban egészen a
sokkig terjedo anafilaktoid reakcidok. Késoi (orakkal vagy napokkal késobb fellépd) anafilaktoid reakciokat
ritkan figyeltek meg (lasd 4.4 pont).

Az allergiara hajlamos betegek gyakrabban szenvednek tilérzékenységi reakcioktol, mint masok.

4.9 Tuladagolas

Az emberen vizsgalt maximalis egyszeri napi adag 1,5 mmol gadobutrol/testtdmegkilogramm.
A klinikai alkalmazas soran tiladagolas kovetkeztében kialakuldo mérgezés jeleit nem tapasztaltak.

Tuladagolaskor — a Gadograf szivizom-repolarizaciora kifejtett esetleges hatasa miatt szivritmuszavar
fordulhat el6. Ovintézkedésként javasolt a kardiovaszkularis rendszer monitorozasa (az EKG-t is beleértve)
¢és a vesemiikddés ellendrzése.

Tuladagolas esetén a Gadograf extrakorporalis dializissel tavolithato el a szervezetbdl.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

ATC kod: VOC A09

Paramagneses kontrasztanyag.

A kontraszthalmoz6 hatést a gadobutrol, egy nemionos komplex, biztositja, ami gadolinium(III)-bdl és
dihidroxi-hidroximetilpropil-tetraazacikclododekan-triecetsavbol (butrol), egy makrociklikus ligandbdl all.

Klinikai d6zisban alkalmazva a gadobutrol hatasara csokken a szovetkozti viztérben talalhatd protonok
relaxacios ideje. 0,47 T (20 MHz), pH 7 €s 40°C mellett a spin-racs relaxacios idore (T1) gyakorolt hatasbol
meghatéarozott paramagneses hatas (relaxivitas) kb. 3,6 I'mmol-sec” és a spin-spin relaxéacios id6 (T2) kb.
4 I'mmol"ssec”. A 0,47 és 2,0 Tesla kozotti tartomanyban a relaxivitas csak enyhén fiigg a magneses mezé
erdsségetol.

A gadobutrol nem Iép at az intakt vér-agy gaton, ezért nem halmozodik fel az egészséges agyszovetben, sem
olyan léziokban, melyeknél nem sériilt a vér-agy gat. A gadobutrol magas lokalis szdveti koncentracioja
mellett a T2 hatas a jel intenzitasdnak csokkenését eredményezi.

Egy, a majat tanulmanyoz6 I11. fazisu pivotal vizsgalatban a kombinalt pre- €s posztkontraszt MRI atlagos
érzékenysége a 1éziok kimutatdsa és a gyanitott rosszindulatii majléziok osztalyozasa soran 79%, specifitasa
81% volt Gadograf-kezelt betegekben (beteg-alapu analizis).

Egy, a vesét tanulmanyozo II1. fazist pivotal vizsgélatban a rosszindulata és joindulata veseléziok
osztalyozasaban az atlagos érzékenység beteg-alapu analizis soran 91% 1ézio-alapt analizis soran 85% volt..
Az atlagos specifitas 52% volt egy beteg-alapu, illetve 82% egy 1ézio-alapu analizisben.

A prekontrasztos és posztkontrasztos MRI kozotti érzékenység ndvekedés Gadograf-kezelt betegekben 33%
volt a maj-vizsgalatban (beteg-alapti analizis) és 18% a vese-vizsgalatban (mind beteg-, mind 1ézio-alapt
analizis). A prekontrasztos €s posztkontrasztos MRI kozotti specifitas-novekedés Gadograf-kezelt
betegekben 9% volt a maj-vizsgalatban (beteg-alapt analizis). A vese-vizsgalatban nem mutatkozott
specifitds-ndvekedés (mind beteg-, mind 1ézid-alapt analizis).
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Valamennyi eredmény ,,blinded reader” vizsgalatbdl szarmazik.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Intravénas beadast kovetden a gadobutrol gyorsan szétoszlik az extracellularis térbe. A plazmafehérjékhez
val6 kotddés elhanyagolhato.

A gadobutrol farmakokinetikai tulajdonsagai emberben ddézisaranyosak. 0,4 mmol gadobutrol/testtomeg-
kilogramm értékig a plazmaszint egy korai megoszlasi szint utan a vese eliminacios sebességgel azonos
sebességgel, 1,8 ora (1,3-2,1 ora) atlagos terminalis féléletidovel csokken. 0,1 mmol/ttkg gadobutrol adag
mellett, 2 perccel az injekcid beadasa utan, atlagosan 0,59 mmol gadobutrol/l plazma gadobutrol szint volt
mérhetd. 60 perccel az injekcid beadasa utan a gadobutrol atlagos szintje 0,3 mmol/l plazma volt. Két 6ra
alatt az alkalmazott d6zis tobb mint 50%-a, 12 dra alatt tobb mint 90%-a (vagy 92%-a) {iriil ki a vizelettel.
0,1 mmol gadobutrol/ttkg mellett az adag atlagosan 100,3 £ 2,6%-a iriilt ki a beadast kdvetd 72 oran beliil.
Egészséges egyénekben a gadobutrol vese-clearance értéke 1,1-1,7 ml-perc'*kg” kozott van, vagyis hasonld
az inulin vese-clearance értékéhez, mely arra a tényre utal, hogy a gadobutrol eliminacidja elsédlegesen
glomerularis filtracioval torténik. Az alkalmazott adag kevesebb mint 0,1%-a {iriil ki a széklettel. Sem a
plazmaban, sem a vizeletben nem mutathatok ki metabolitok.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — biztonsagossagi farmakologiai, ismételt dozistoxicitasi €s genotoxicitasi - preklinikai
vizsgalatok nem mutattak ki kiillonleges veszélyt az emberre.

Reprodukciods toxicitasi vizsgalatokban, az ismételt adagolas kizarolag az anya szamara toxikus dozisszint (a
diagnosztikai adag 8-17-szeres mennyisége) mellett okozott retardacidt patkanyok embrionalis fejlddésében
¢és novelte az embrionalis letalitast majmokban és nyulakban. Nem ismeretes, hogy ezek a hatasok egyszeri
adaggal is kivalthatoak-e.

A maximalis klinikai expoziciohoz hasonlé (0,25 mmol/kg), és annal magasabb (1,25 mmol/kg) szintek
mellett 4llatokon (kutyakon) tapasztalt kardiovaszkularis hatas dozisfiiggé. Atmeneti ndvekedés mutatkozott
a vérnyomasban (5% és 10% a sdoldat kontrollhoz viszonyitva) és a miokardialis kontraktilitasban (5% és
16% a sooldat kontrollhoz viszonyitva).

Kardiovaszkularis farmakologiai biztonsagossagi valamint 1. fazisu klinikai vizsgéalatok arra utalnak, hogy a
normalisan alkalmazott Gadograf adagok 3-8-szorosa kivalthatja a sziv kaliumcsatornainak blokkolasat,
valamint befolyasolhatja a sziv repolarizacidjat. Ezért nem zarhato ki a lehetdsége, hogy a Gadograf egyedi
esetekben torsades de pointes aritmiat valt ki.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolisa

Kalkobutrol-natrium sé

Trometamol

Sosav

Injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

A gyogyszerkészitmény felhasznalhatosaga a kereskedelmi csomagolas iddpontjatol szamitva:
3év
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A doboz els6 felnyitasat kovetden az eltarthatosag:

Egy adott vizsgalat soran fel nem hasznalt oldatos injekciot ki kell dobni. Szobahdmérsékleten tarolva
hasznalat soran jellemz6 kémiai és fizikai stabilitasat 24 o6rdig igazoltak. Mikrobioldgia szempontbdl nézve a
készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal, a hasznalat soran megengedhetd
tarolasi id6 és annak koriilményeinek meghatarozasa a felhasznal6 felel6ssége, ami altalaban nem lehet
hosszabb mint 24 6ra 2-8°C mellett, kivéve, ha a csomagolast ellendrzott és validalt aszeptikus koriilmények
kozott nyitottak fel.

A 65 ml-es infuzids iiveg hasznalatara az alabbiak vonatkoznak:
Az infuzids palack aszeptikus koriilmények kdzott tortént felnyitasa utdn a Gadograf legalabb 8 oraig stabil
marad szobahdmérsékleten.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Nincsenek kiilonleges tarolasi eldirasok.
A felnyitott, steril készitmény tarolasaval kapcsolatos kiilonleges eldirasok a 6.3 pontban talalhatoak.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

1 injekcids tiveg (1. tipusu iiveg) dugdval (klorbutil elasztomer) és tiszta aluminium, bels6 és kiilsd
zomancbevonatl peremes kupakkal, 7,5 ml, 15 ml vagy 30 ml oldatos injekcidval.

1 infuziods tiveg (I1. tipusu tiveg) dugoval (klorbutil elasztomer) €s tiszta aluminium, belsé és kiilsé
zomancbevonatl peremes kupakkal, 65 ml oldatos injekcioval.

Kiszerelések:
1 és 10 injekciods iiveg
1 és 10 iiveg

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informaciok

A gyogyszerkészitményt hasznalat el6tt vizualisan meg kell vizsgalni.

A Gadograf nem hasznalhatd, ha erdsen elszinezodott, ha részecskék jelentek meg benne, vagy ha a tartaly
sériilt.

A Gadograf csak kozvetleniil alkalmazas eldtt szivhato fel az injekcios livegbdl a fecskenddbe. Egy adott
vizsgalat soran fel nem hasznalt kontrasztanyagot ki kell dobni.

Ezen kiviil, a 65 ml-es infuzids iiveg hasznalatara az alabbiak vonatkoznak:

A kontrasztanyag csak automata injektor segitségével adhato be. Az injektor €s a beteg kdzott 1évo csovet
minden vizsgalat utan ki kell cserélni.

Az iivegben maradt kontrasztanyag oldatot, a csatlakozo6 csoveket és az injektor rendszer minden eldobhatd
alkatrészét 8 oran beliil el kell dobni. Az alkalmazott késziilék gyartdjanak minden tovabbi utasitasat is
szigoran be kell tartani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

[A tagallam tolti ki]

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA
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[A tagallam tolti ki]

9, A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: [A tagallam tolti ki]
A legutols6 megujitas datuma: 2005. 01. 24.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
{EEEE/HH}

[A tagallam tolti ki
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Gadograf 1,0 mmol/ml, eldretoltott fecskendd

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
604,72 mg gadobutrol (azaz 1,0 mmol gadobutrol, melynek gadolinium tartalma 157,25 mg) milliliterenként.
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

Fiziko-kémiai tulajdonsagok:
Ozmolaritas 37°C-on: 1603 mOsm/kg H20
Viszkozitas 37°C-on: 4,96 mPa-s

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcid eldretoltott fecskendében
Atlatsz6 vagy halvany sarga szinii folyadék.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Ez a gy6gyszer kizarolag diagnosztikai célra alkalmazhato.

Agyi és gerincvel6i magneses rezonancia képalkotas (MRI) soran kontraszthalmozasra szolgald anyag.
A madj és vese kontrasztanyaggal végzett MRI vizsgalata olyan betegek esetében, akiknél nagy
valészinliséggel vagy ismerten fokalis 1€ziok 1éptek fel, a 1éziok joindulati vagy rosszindulati voltanak
megallapitasara.

Kontrasztanyag magneses rezonancia angiografidhoz (CE-MRA).

4.2  Adagolas és alkalmazas
A Gadografot csak az MRI klinikai alkalmazasaban gyakorlott orvosok adhatjak be.

+  Altaldnos informacié

A sziikséges dozist intravénasan, bolus injekcié formajaban kell beadni. A kontrasztanyaggal végzett MRI
varakozas nélkiil elvégezhetd (roviddel az injekcio beadasa utan, az alkalmazott pulzus sorozat és a
vizsgalati modszer fiiggvényében).

Kozponti idegrendszeri indikacioknal, kontrasztanyagos MR angiografia (CE-MRA) esetén az optimalis
kontraszthalmozas az els6 artérias athaladas soran, a Gadograf injekciot kdvetd kb. 15 perces idétartamon
beliil figyelheté meg (a pontos id0 a 1ézid/szdvet tipusatdl fiigg). A szoveti kontraszterdsités a Gadograf
beadasat kdvetéen kb. 45 percig tart.

A T1 sulyozott képsorozatok kiilondsen alkalmasak kontraszthalmozas vizsgalatokra.
A kontrasztanyagot intravaszkularisan kell a betegbe adni, ha lehetséges, fekvo testhelyzetben. Beadas utan a
beteget legalabb fél oraig megfigyelés alatt kell tartani, mivel a gyakorlat azt mutatja, hogy a nem kivanatos

hatasok nagy része ebben az idészakban torténik.

» Adagolas
» Felnéttek
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Ko6zponti-idegrendszeri indikacidk esetén:
A javasolt dozis felndtteknek 0,1 mmol testtomeg-kilogrammonként (mmol/ttkg). Ez az 1,0 M

s

Ha nincs észlelhetd MRI eredmény, de ennek ellenére fennall a 1ézi6 alapos klinkai gyanija, vagy ha a
pontosabb informécio befolyassal lehet a beteg kezelésére, az elso injekciot kovetd 30 percen beliil.ijabb,
maximum 0,2 mmol/ttkg injekcid alkalmazhato

A mdj és a vese CE-MRI vizsgalata:
A javasolt dozis felnotteknek 0,1 mmol testtomeg-kilogrammonként (mmol/ttkg). Ez az 1,0 M

s

CE-MRA:

1 1atomezo (field of view, FOV) leképezése: 7,5 ml 75 kg testtomeg alatt; 10 ml 75 kg €s nagyobb testtomeg
esetén (0,1-0,15 mmol/ttkg dozisnak felel meg).

>1 latomez6 (field of view, FOV) leképezése: 15 ml 75 kg testtomeg alatt; 20 ml 75 kg és nagyobb testtomeg
esetén (0,2-0,3 mmol/ttkg dozisnak felel meg).

¢ Gyermekek
A Gadograf nem javallott 18 €letév alatti gyermekek szdmara a biztonsagossagra €s/vagy hatasossagra
vonatkoz6 adatok hidnya miatt.

4.3 Ellenjavallatok
A készitmény hatdéanyagaval vagy barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A Gadograf nem alkalmazhaté nem korrigalt hipokalémids betegeken. Sulyos sziv- és érrendszeri
betegségben szenvedd betegek esetében a Gadograf csak a kockazat és elény gondos mérlegelése utan
alkalmazhato, mivel errdl a betegcsoportrol egyelore csak korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre.

A Gadograf csak fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhat6 az alabbi esetekben.
- ismert, orokletes hosszi QT szindroma, vagy a csaladban eléforduléd orokletes hossza QT
szindroma
- ismert, a kortorténetben eldforduld aritmidk, amik szivrepolarizaciomegnyulast okozo
gyogyszerkészitmények hatasara alakultak ki
- asziv repolarizacidjanak megnyulasat okozo gyogyszerkészitményeket szedd betegek (pl. III.
osztalybeli antiaritmias szerek, pl. amiodaron, szotalol).

Nem zarhato ki a lehetosége, hogy a Gadograf egyedi esetekben torsade de pointes aritmiat valt ki (lasd 5.3
pont, A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei).

Stlyos vesekarosodasban szenvedo betegek esetében nagyon gondosan mérlegelni kell az elénydket és a
kockazatot, mivel a kontrasztanyag kiiiriilése ilyen esetekben elhtizodik. Kiilondsen sulyos esetekben
javasolt a Gadografot extrakorporalis hemodializissel eltdvolitani: A szervezetbdl torténd eltavolitdshoz
legalabb 3 dializis kezelés sziikséges az injekcid beadasat kdvetd S napon beliil.

Korlatozott szamu betegen végzett klinikai vizsgalatokban nem tapasztaltdk a vesefunkciok karosodasat. A
rendelkezésre allo adatok tul korlatozottak ahhoz, hogy a vesetoxicitas vagy a vesekarosodast fokozodo hatas
lehet6ségét ki lehessen zarni.

A magneseses rezonancian alapulo képalkoto eljarasok soran altalanosan alkalmazott biztonsagi

ovintézkedések, kiilondsképpen a ferromagneses anyagok kizarasara vonatkozo6 ovintézkedés, a Gadograf
alkalmazasa soran is érvényes.
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Az egyéb, gadolinium tartalmi kontrasztanyagok esetében leirt tilérzékenységi reakciokat a Gadograf
alkalmazasa utan is megfigyelték. A a megfeleld gyogyszerkészitményeknek és eszkdzoknek (pl.
endotrachedlis tubus és 1élegeztetégép) késedelem nélkiil rendelkezésre kell allniuk, hogy az orvos azonnal
reagalhasson esetleges vészhelyzetben.

Allergiara hajlamos betegek esetén a Gadograf alkalmazasa eldtt kiilonosen gondosan mérlegelni kell a
kezelés elonyeit és kockazatat. Ritkan meg késleltetett (6rakkal vagy napokkal késébb fellépd) anafilaktoid
reakciokat figyeltek meg.

Egyéb gadolinium-tartalmu kontrasztanyagokhoz hasonldan, kiilonds elévigyazatossag sziikséges azon
betegek esetében, akiknek a goreskiiszobe alacsony.

A Gadograf sziik vénakba torténd befecskendezése kozben fennall a karos mellékhatasok, mint pl. a borpir és
duzzanat lehetosége.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.

4.6 Terhesség és szoptatas

Nem allnak rendelkezésre megfeleld adatok a gadobutrol hasznalatardl terhes ndk esetében.
Allatkisérletekben a gadobutrol — ismételt adagolas mellett — csak az anyara toxikus (a diagnosztikai adag 8-
17-szeres mennyisége) dozisszinteken okozott retardaciot az embrionalis fejlédésben és embrid elhalast, de
teratogén hatast nem mutatott. Emberek esetében az egyszeri alkalmazas lehetséges kockazata nem ismert.
A Gadografot a terhesség alatt nem szabad alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmiien sziikség van.
Eddig nem vizsgaltak, hogy a Gadograf kivalasztodik-e az emberi anyatejbe.

Allatokban a gadobutrol kis mennyiségben bejut a tejbe (az alkalmazott adag kisebb, mint 0,01%-a). A

gadobutrol alkalmazasat kdvetden legalabb 24 orara fel kell fiiggeszteni a szoptatast.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

Nem relevans.
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A mellékhatasok “ritkak (>1/10,000 és <1/1,000 kdzott)” és “nem gyakoriak (>1/1,000 és <1/100 kodzott )”.

Az egyes gyakorisagi kategoridkon belill a mellékhatasok csdkkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

A Klinikai vizsgalati adatokbdl Tovabbi, a forgalomba
szarmaz6 mellékhatasok (tobb mint | hozatalt kéveté spontan
2900 beteg részvételével végzett jelentésekbol szarmazé
tanulmany alapjan) nemkivanatos reakciok
Szervrendszer Nem gyakori Ritka Ritka
Osztaly (>1/1,000, de (=21/10,000, de (>21/10,000, de <1/1,000)
<1/100) <1/1,000)
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A Klinikai vizsgalati adatokbol

szarmazo6 mellékhatasok (tobb mint

2900 beteg részvételével végzett
tanulmany alapjan)

Tovabbi, a forgalomba
hozatalt kévet6 spontan
jelentésekbol szarmazo
nemkivanatos reakciok

Szervrendszer Nem gyakori Ritka Ritka
Osztaly (>1/1,000, de (>1/10,000, de (>1/10,000, de <1/1,000)
<1/100) <1/1,000)
Szivbetegségek Szivmegallés, tachycardia
és a szivvel
kapcsolatos
tiinetek
Idegrendszeri Fejfajas, Parosmia Eszméletvesztés,
betegségek és tiinetek | Szédiilés, gorcsroham
paresthesia, az
izérzés zavara
Szembetegségek és Kotohartya-
szemészeti tiinetek gyulladas, szemhé;-
0déma
Légzorendszeri, Nehézlégzés Légzésleallas,
mellkasi és horgéspazmus, ciandzis,
mediastinalis szaj-garat duzzanata,
betegségek és kohoges, tiisszogés
tiinetek
Emésztorendszeri Hanyinger Hanyas
betegségek és
tiinetek
A bor és a boralatti Csalankiiités Arcodéma, hiperhidrozis,
szovet betegségei és , borkitités viszketés, borpir
tiinetei
Erbetegségek és Vazodilatacid Alacsony Keringés-
tiinetek vérnyomas Osszeomlas,
kipirulas
Altalanos tiinetek, az | Az injekcio Melegérzet, rossz kozérzet
alkalmazas helyén beadasanak
fellépo reakciok helyén fellépo
fajdalom,
A beadas
helyén fellépo
reakcio
Immunrendszeri Anafilaktoid Anafilaktoid sokk
betegségek és tiinetek reakciok
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Tovabbi gybdgyszerbiztonsagi informaciok:
Nem gyakran el6fordult a vénapunkcioval vagy a kontrasztanyag beadasaval 6sszefiiggd, rovid iddtartamu,
enyhe vagy kozepes foku hideg-, meleg-, vagy fajdalomérzet az injekcid beadasanak helyén.

Paravaszkularis injekcioként beadva a Gadograf a szovetben tobb percig tartd fajdalomérzetet okozhat.

Tulérzékenységi reakciokrol (pl. csalankiiités, borpir, vazodilatacid) nem gyakoran szamoltak be. Ezek
tobbnyire enyhe, vagy kozepes intenzitastiak voltak. Ritkan el6fordulhatnak stulyossagukban egészen a
sokkig terjedo anafilaktoid reakcidok. Késoi (orakkal vagy napokkal késobb fellépd) anafilaktoid reakciokat
ritkan figyeltek meg (lasd 4.4 pont).

Az allergiara hajlamos betegek gyakrabban szenvednek tilérzékenységi reakcioktol, mint masok.

4.9 Tuladagolas

Az emberen vizsgalt maximalis egyszeri napi adag 1,5 mmol gadobutrol/test-tomegkilogramm.
A klinikai alkalmazas soran tiladagolas kovetkeztében kialakuldo mérgezés jeleit nem tapasztaltak.

Tuladagolaskor — a Gadograf szivizom-repolarizaciora kifejtett esetleges hatasa miatt szivritmuszavar
fordulhat el6. Ovintézkedésként javasolt a kardiovaszkularis rendszer monitorozasa (az EKG-t is beleértve)
és a vesemiitkddés ellendrzése.

Tuladagolas esetén a Gadograf extrakorporalis dializissel tavolithato el a szervezetbdl.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

ATC kod: VOZC A09

Paramagneses kontrasztanyag.

A kontraszthalmoz6 hatést a gadobutrol, egy nemionos komplex, biztositja, ami gadolinium(III)-bdl és
dihidroxi-hidroximetilpropil-tetraazacikclododekan-triecetsavbol (butrol), egy makrociklikus ligandbol all

Klinikai d6zisokban alkalmazva a gadobutrol hatasara csokken a szovetkozti viztérben talalhatd protonok
relaxacios ideje. 0,47 T (20 MHz), pH 7 €s 40°C mellett a spin-racs relaxacios idore (T1) gyakorolt hatasbol
meghatéarozott paramagneses hatas (relaxivitas) kb. 3,6 I'mmol-sec™ és a spin-spin relaxéacios id6 (T2) kb.
4 I'mmol"ssec”. A 0,47 és 2,0 Tesla kozotti tartomanyban a relaxivitas csak enyhén fiigg a magneses mezé
erdsségetol..

A gadobutrol nem Iép at az intakt vér-agy gaton, ezért nem halmozodik fel az egészséges agyszovetben, sem
olyan léziokban, melyeknél nem sériilt a vér-agy gat. A gadobutrol magas lokalis szdveti koncentracioja
mellett a T2 hatas a jel intenzitasanak csokkenését eredményezi.

Egy, a majat tanulmanyoz6 I11. fazisu pivotal vizsgalatban a kombinalt pre- €s posztkontraszt MRI atlagos
érzékenysége a 1éziok kimutatasa és a gyanitott rosszindulatii majléziok osztalyozasa soran 79%, specifitasa
81% volt Gadograf-kezelt betegekben (beteg-alapu analizis).

Egy, a vesét tanulmanyozo II1. fazist pivotal vizsgélatban a rosszindulata és joindulatt veseléziok
osztalyozasaban az atlagos érzékenység beteg-alapu analizis soran 91% 1ézio-alapt analizis soran 85% volt..
Az atlagos specifitas 52% volt egy beteg-alapu, illetve 82% egy 1ézio-alapu analizisben.

A prekontrasztos és posztkontrasztos MRI kozotti érzékenység ndvekedés Gadograf-kezelt betegekben 33%

volt a maj-vizsgalatban (beteg-alapti analizis) és 18% a vese-vizsgalatban (mind beteg-, mind 1ézio-alapt
analizis). A prekontrasztos €s posztkontrasztos MRI kozotti specifitas-novekedés Gadograf-kezelt
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betegekben 9% volt a maj-vizsgalatban (beteg-alapt analizis). A vese-vizsgalatban nem mutatkozott
specifitas-novekedés (mind beteg-, mind 1€zid-alapu analizis).
Valamennyi eredmény ,,blinded reader” vizsgalatbdl szarmazik.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Intravénas beadast kovetden a gadobutrol gyorsan szétoszlik az extracellularis térbe. A plazmafehérjékhez
val6 kotddés elhanyagolhato.

A gadobutrol farmakokinetikai tulajdonsagai emberben doézisaranyosak. 0,4 mmol gadobutrol/testtomeg-
kilogramm értékig a plazmaszint egy korai megoszlasi szint utan a vese eliminacios sebességgel azonos
sebességgel, 1,8 ora (1,3-2,1 ora) atlagos terminalis féléletidovel csokken. 0,1 mmol/ttkg gadobutrol adag
mellett, 2 perccel az injekcid beadasa utan, atlagosan 0,59 mmol gadobutrol/l plazma gadobutrol szint volt
mérhetd. 60 perccel az injekcid beadasa utan a gadobutrol atlagos szintje 0,3 mmol/l plazma volt. Két 6ra
alatt az alkalmazott d6zis tobb mint 50%-a, 12 dra alatt tobb mint 90%-a (vagy 92%-a) {iriil ki a vizelettel.
0,1 mmol gadobutrol/ttkg mellett az adag atlagosan 100,3 £ 2,6%-a iriilt ki a beadast kdvetd 72 o6ran beliil.
Egészséges egyénekben a gadobutrol vese-clearance értéke 1,1-1,7 ml-perc'-kg” kozott van, vagyis hasonld
az inulin vese-clearance értékéhez, mely arra a tényre utal, hogy a gadobutrol eliminacidja elsédlegesen
glomerularis filtracioval torténik. Az alkalmazott adag kevesebb mint 0,1%-a {iriil ki a széklettel. Sem a
plazmaban, sem a vizeletben nem mutathatok ki metabolitok.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — biztonsagossagi farmakologiai, ismételt dozistoxicitasi €s genotoxicitasi - preklinikai
vizsgalatok nem mutattak ki kiilonleges veszélyt az emberre.

Reprodukciods toxicitasi vizsgalatokban, az ismételt adagolas kizarolag az anya szamara toxikus dozisszint (a
diagnosztikai adag 8-17-szeres mennyisége) mellett okozott retardacidt patkanyok embrionalis fejlddésében
és ndvelte az embrionalis letalitadst majmokban és nyulakban. Nem ismeretes, hogy ezek a hatasok egyszeri
adaggal is kivalthatoak-e.

A maximalis klinikai expoziciohoz hasonlé (0,25 mmol/kg), és annal magasabb (1,25 mmol/kg) szintek
mellett allatokon (kutyékon) tapasztalt kardiovaszkularis hatas dozisfiiggé. Atmeneti ndvekedés mutatkozott
a vérnyomasban (5% és 10% a séoldat kontrollhoz viszonyitva) és a miokardialis kontraktilitasban (5% és
16% a sooldat kontrollhoz viszonyitva).

Kardiovaszkularis farmakologiai biztonsagossagi valamint 1. fazisu klinikai vizsgéalatok arra utalnak, hogy a
normalisan alkalmazott Gadograf adagok 3-8-szorosa kivalthatja a sziv kaliumcsatornainak blokkolasat,
valamint befolyasolhatja a sziv repolarizacidjat. Ezért nem zarhato ki a lehetdsége, hogy a Gadograf egyedi
esetekben torsades de pointes aritmiat valt ki.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolisa

Kalkobutrol-natrium

Trometamol

Sosav

Injekciohoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznialhatosagi idétartam

A gyogyszerkészitmény felhasznalhatdsaga a kereskedelmi csomagolas idépontjatol szamitva:

3év
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6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
Nincsenek kiilonleges tarolasi eldirasok.
6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

Egy 10 ml-es eléretoltott fecskendo (1. tipusu liveg) klorbutil elasztomer dugattytival és klorbutil elasztomer
kupakkal, 5 ml, 7,5 ml vagy 10 ml oldatos injekcioval.

Egy 17 ml-es eléretoltott fecskendd (1. tipusu iiveg) klorbutil elasztomer dugattyuval és klorbutil elasztomer
kupakkal, 15 ml oldatos injekcioval.

Egy 20 ml-es eldretoltott fecskendo (1. tipusu tiveg) klorbutil elasztomer dugattytval €s klorbutil elasztomer
kupakkal, 20 ml oldatos injekcioval.

Kiszerelések:
1 és 5 eloretoltott fecskendd

Nem mindegyik kiszerelés keril feltétleniil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informaciok

A gyogyszerkészitményt hasznalat el6tt vizualisan meg kell vizsgalni.

A Gadograf nem hasznalhato, ha erésen elszinez6dott, ha részecskék jelentek meg benne, vagy ha a tartaly
sériilt.

A Gadografot csak kdzvetleniil hasznalat el6tt készitse eld. Egy adott vizsgalat soran fel nem hasznalt
kontrasztanyagot ki kell dobni.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

[A tagallam tolti ki]

8. ORVOSI TERMEK KOZOSSEGI REGISZTER SZAM

[A tagallam tolti ki]

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: [A tagallam tolti ki]

A legutols6 megujitas datuma: 24.01.2005

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

{EEEE/HH}
[A tagallam tolti ki]
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CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

Kartondoboz / Kiils6 csomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Gadograf 1,0 mmol/ml, oldatos injekcio
Gadobutrol

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

604,72 mg gadobutrol (azaz 1,0 mmol gadobutrol, melynek gadolinium tartalma 157,25 mg) milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: kalkobutrol natrium, trometamol, sdsav, injekcidohoz valo viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio.

1x7,5ml
1x 15 ml
1x30ml
1 x 65 ml
10x 7,5 ml
10x 15 ml
10 x 30 ml
10 x 65 ml

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) \

Intravénas alkalmazas
Hasznalat elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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| 8.

LEJARATI IDO

EXP {HH/EEEE}

[7,5ml/ 15 ml /30 ml:]

Az elso felnyitas utan, 24 oran beliil felhasznalando (2 — 8°C kozott tarolva).

[65 ml:]

Az elso felnyitas utan, 24 oran beliil (2 — 8°C kozott tarolva) vagy 8 oran beliil (szobahémérsékleten tarolva)
felhasznalando.

9.

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

\ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

[A tagallam tolti ki

\ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
[A tagallam tolti ki]
| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz. {szam}

| 14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL
[A tagallam tolti ki
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.

BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

[A tagallam tolti ki
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

Kartondoboz / Kiils6 csomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Gadograf 1,0 mmol/ml, injekcids oldat elére toltott fecskendben
Gadobutrol

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

604,72 mg gadobutrol (azaz 1,0 mmol gadobutrol, melynek gadolinium tartalma 157,25 mg) milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: kalkobutrol natrium, trometamol, so6sav, injekciohoz vald viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio, elore toltott fecskenddben.

1x5ml

1x7,5ml
1x10ml
1x15ml
1 x20 ml
5x5ml

5x7,5ml
5x 10 ml
5x 15 ml
5x20ml

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) \

Intravénas alkalmazas
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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| 8. LEJARATIIDO

EXP {HH/EEEE}

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY AZ

\ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

[A tagallam tolti ki

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz. {szam}

| 14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL

[A tagallam tolti ki

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

7,5 ml-es injekcios iiveg

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Gadograf 1,0 mmol/ml, oldatos injekcid
Gadobutrol
Intravénas alkalmazas

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

EXP {HH/EEEE}
Az elsé felnyitas utan 24 oran beliil felhasznalandé (2 — 8°C kozott tarolva).

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz. {szam}

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

7,5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Eloretoltott fecskendd (5 ml, 7,5 ml, 10 ml)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Gadograf 1,0 mmol/ml, injekcids oldat eldre toltott fecskenddben
Gadobutrol
Intravénas alkalmazas

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

| 3. LEJARATIIDO

EXP {HH/EEEE}

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz. {szam}

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

5ml
7,5 ml
10 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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BETEGTAJEKOZTATO
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA
Gadograf 1,0 mmol/ml, oldatos injekcio
Gadobutrol

Miel6tt beadnak Onnek ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatoét.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége lehet.

- Tovébbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy a Gadografot Onnek bead6 személyhez (a

radiologushoz) vagy a korhaz ill. magneses rezonancia (MRI) kdzpont személyzetéhez.

- Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy radiologusat.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a GADOGRAF ¢és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a GADOGRAF alkalmazésa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a GADOGRAF-ot

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a GADOGRAF-ot tarolni?

Tovabbi informaciok

SNk W=

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A GADOGRAF ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO?

A Gadograf az agy, a gerinc, az erek, a maj €s a vese magneses rezonancia képalkotasahoz (MRI)
hasznalatos kontrasztanyag.

Az MRI egy olyan orvosi diagnosztikus képalkotd modszer, mely a vizmolekuldk viselkedését hasznalja ki a
normal és rendellenes szovetekben. A modszer magnesek és radiohullamok komplex rendszerét alkalmazza.
Az aktivitasi jeleket szamitogép érzékeli, majd az érzékelt jeleket képi informéciova alakitja.

A Gadograf intravénas injekcidohoz valo oldat formajaban keriil forgalomba. Ez a gyogyszer kizarolag
diagnosztikai célra alkalmazhato.

2. TUDNIVALOK A GADOGRAF ALKALMAZASA ELOTT

Ne alkalmazza a GADOGRAF
- ha allergias (ttlérzékeny) a gadobutrolra, vagy a Gadograf egyéb dsszetevojére. (lasd ,,Mit tartalmaz a
Gadograf™).

A GADOGRAF fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhaté

- haallergidban (pl. szénanatha, csalankiiités) szenved vagy szenvedett, vagy asztmas

- hakorabban egy kontrasztanyag alkalmazasa barmiféle reakciot valtott ki Onnél

- ha vesemiikddése nagyon gyenge

- ha stlyos majbetegségben vagy a vérerek stlyos betegségében szenved

- hakaliumszintje alacsony

- haakar Onnél, akar valamely csaladtagjanal valaha eléfordult a sziv elektromos ritmusénak zavara

(hosszt QT-szindréma)

ha gyogyszerek szedése hatasara megvaltozott szivritmusa vagy szivfrekvenciaja

- ha gorcsrohamokkal jaro idegrendszeri betegsége van, vagy a kdzponti idegrendszer egyéb
megbetegedésében szenved

A Gadograf alkalmazasa el6tt jelezze orvosanak, ha fentiek koziil barmelyik érvényes Onre. Orvosa fogja
eldonteni, hogy a tervezett vizsgalat elvégezhetd-e vagy sem.
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- A Gadograf alkalmazésa utan allergias reakciok fordulhatnak elé. Ezek a reakciok sulyosak is lehetnek.
Késo6i (orakkal vagy napokkal késébb fellépd) reakciokat is megfigyeltek (lasd 4. pont, ,,.Lehetséges
mellékhatasok™).

- Kozolje orvosaval, ha szivritmus-szabalyozoja (pészmékere) van, vagy ha barmely egyéb, vasbol
késziilt implantatum vagy kapocs van a szerveztében.

- Ha 18 évnél fiatalabb, a Gadograf alkalmazasa nem javasolt.

A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gyogyszerek

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb gyodgyszereirdl, beleértve a
vény nélkiil kaphato készitményeket is. Kiilondsen a sziv ritmusat vagy frekvenciajat befolyasolo
gyogyszerek ilyenek.

Terhesség és szoptatas

Tajékoztassa orvosat ha terhes, vagy lehetséges, hogy gyermeket var, mivel a Gadografo-et nem szabad
terhesség alatt alkalmazni, hacsak nem elengedhetetleniil sziikséges.

Kozolje orvosaval, ha szoptat, vagy ha tervezi, hogy szoptatni fog. A Gadograf alkalmazasat kvetden
legalabb 24 orara fel kell fiiggeszteni a szoptatast.

Fontos informaciok a GADOGRATF egyes 6sszetevoirol
Ez a gyogyszerkészitmény adagonként (egy 70 kg testtdmegli személynek adott atlagos adag alapjan
szamitva) kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, vagyis gyakorlatilag ,,natrium-mentes”.

3. HOGYAN KELL ALKALMAZNI A GADOGRAFOT?

A Gadografot az orvos vékony injekciostiivel a vénaba fecskendezi. A Gadografot kdzvetleniil az MRI
vizsgalat el6tt adjak be.

Az injekci6 beadasat kdvetden legalabb 30 percen at megfigyelés alatt fogjak tartani Ont.

Az Onnek megfelelé Gadograf adag fiigg az On testtdmegétdl és a vizsgalat tipusatol fiigg:
Testtomeg-kilogrammonként 0,1 milliliter Gadograf egyszeri beadésa altalaban elegend6 (ez egy 70 kg
testtomegli személy esetén 7 millilitert jelent). Testtomeg-kilogrammonként maximum 0,3 milliliter
Gadograf adhato.

A Gadograf alkalmazasaval és kezelésével kapcsolatos tovabbi informaciot a jelen tdjékoztatd végén talal.

Ha tobb GADOGRAF-ot kapott, mint amennyit kapnia kellett volna:
A tuladagolas valoszintisége kicsi. Ha mégis el6fordul, orvosa kezelni fogja a fellépd tiineteket. Bizonyos
esetekben ellendrizni fogja hogy szive és veséje megfeleléen mitkodnek-e.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy a Gadograf is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeznek.

Az alabbiakban a lehetséges mellékhatasokat elofordulasi gyakorisaguk szerint soroljuk fel:

Nem gyakori: azt jelenti, hogy 1000 emberbdl kevesebb, mint 10, de tobb, mint 1 személynél
jelentkezhetnek az adott mellékhatasok.

Ritka: azt jelenti, hogy 10000 emberbdl kevesebb, mint 10, de tobb, mint 1 személynél jelentkezhetnek az
adott mellékhatasok.
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Mellékhatasok, melyeket a Gadograf engedélyezését megel6zé klinikai vizsgalatok soran figyeltek meg:

Nem gyakori Ritka
Fejfajas A szaglas zavara
Szédiilés Légzési nehézségek
Zsibbadas és bizsergés Hényas
Az izérzés zavara Csalankitités
Hanyinger Boérkiiités
Ertagulat Alacsony vérnyomas
Az injekcié beadasanak Allergias jellegli reakcio
helyén fellépd fajdalom
A beadas helyén fellépo
reakcio

Nem gyakran eléfordult a Gadograf beadasat kdvetden rovid idétartamu, enyhe vagy kdzepes foku hideg-,
meleg-, vagy fajdalomérzet.

A Gadograf percekig tartd helyi fajdalmat okozhat, ha a véna mellé szurjak.

A Gadograf engedélyezését kovetéen jelentett tovabbi mellékhatasok:

Ritka

Szivmegallés, szapora szivverés

Eszméletvesztés, gorcsroham

Kotéhartya-gyulladas, szemhéjduzzanat

Légzési nehézségek (bronchospazmus, a torok duzzanata), 1égzésleallas, az ajkak elkékiilése,
kohogés, tlisszogés

Arcduzzanat, fokozott izzadas, viszketés, borpir

Ajulas, kipurulas

Melegérzet, altalanos rossz kozérzet

Sulyos allergias jellegii reakcio (sokk)

Mint az egyéb, gadolinium-tartalmt kontrasztanyagok esetén, ritka esetekben allergias jellegii reakciok
(talérzékenység ¢€s anafilaxia) 1éphetnek fel, beleértve az azonnali orvosi beavatkozast igényl6 sulyos
reakciokat (sokkot) is. Az arc, az ajkak, a nyelv vagy a torok enyhe duzzanata, kohogés, viszketés, orrfolyas,
tiisszogés és csalankiiités lehetnek a sulyos reakciora utald elso jelek.

Azonnal kozolje az MRI vizsgalatot végzo osztaly személyzetével, ha ezen tiinetek barmelyikét
tapasztalja, vagy ha 1égzési nehézségei vannak.

Ritkan késo6i, orakkal vagy napokkal a Gadograf beadasa utan jelentkez6 allergiaszerii reakciokat figyeltek
meg. Ha ilyen reakciot észlel magan, értesitse orvosat vagy radiologusat.

Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil egyéb
tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy radiologusat.

5. HOGYAN KELL A GADOGRAFOT TAROLNI?

Nincsenek a Gadografra vonatkozo kiilonleges tarolasi el6irasok.
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A Gadografot tilos a cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 utan alkalmazni. A lejarati id6 a megadott
hénap utolséd napjara vonatkozik.
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A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egylitt megsemmisiteni. Kérdezze
meg gyogyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gyodgyszereit miként semmisitse meg. Ezek az intézkedések
elésegitik a kdrnyezet védelmét.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz a GADOGRAF

- A készitmény hatéanyaga 604,72 mg (1 mmol/ml) gadobutrol. Egyéb 6sszetevok: kalkobutrol natrium,
trometamol, sésav és injekcidohoz valo viz.

Egy 7,5 ml-oldatot tartalmaz6 injekcids tivegben 4 535 mg gadobutrol van.
Egy 15 ml-oldatot tartalmazo injekcids tivegben 9 070 mg gadobutrol van.
Egy 30 ml-oldatot tartalmazo injekcids tivegben 18 141 mg gadobutrol van.
Egy 65 ml oldatot tartalmazoé infizids tivegben 39 307 mg gadobutrol van.
Milyen a GADOGRAF kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Gadograf atlatszo, szintelen vagy halvanysarga szinii oldat. A csomagok tartalma:

1 vagy 10 db, egyenként 7,5 ml, 15 ml vagy 30 ml oldatos injekciot tartalmazo injekcios iiveg.
1 vagy 10 db, egyenként 65 ml oldatos injekciot tartalmazo (100 ml-es) infuzios iiveg.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:

[A tagallam tolti ki]

Gyarto:

Schering AG

Miillerstrasse 178

D - 133 42 Berlin, Németorszag

Telefon: +49 30 468-1111

Ezt a gyogyszert az Eurépai Gazdasagi Térség tagallamaiban az alabbi neveken engedélyezték:

Németorszag Gadograf

Spanyolorszag Gadograf

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma {EEEE/HH} [A tagallam tolti ki]

Az alabbi informaciok kizarolag orvosoknak vagy mas egészségiigyi szakembereknek szolnak:

- Az injekci6 beadasa eldtt

Ez a gydgyszerkészitmény atlatszd, szintelen vagy halvanysarga szinii oldat. Az oldatot hasznalat el6tt
vizualisan meg kell vizsgalni.

A Gadograf nem hasznalhatd, ha erdsen elszinezodott, ha részecskék jelentek meg benne, vagy ha a tartaly
sériilt.
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- A gyogyszerkészitmény kezelése

Injekcids iivegek A Gadograf csak kozvetleniil alkalmazas el6tt szivhat6 fel az injekcids tivegbdl a
fecskenddbe. Egy adott vizsgalat soran fel nem hasznalt kontrasztanyagot ki kell dobni.

Nagy térfogatu tartalyok

Ezen kiviil az alabbiak érvényesek a 65 ml tartalmi infuzids palackokra:

A kontrasztanyag csak automata injektor segitségével adhat6 be. Az injektor €s a beteg kozott 1€vo csovet (a
beteg csovet) minden vizsgalat utan ki kell cserélni.

A palackban maradt kontrasztanyag oldatot, a csatlakoz6 csdveket és az injektor rendszer minden eldobhat6
alkatrészét 8 oran beliil el kell dobni. Az alkalmazott késziilek gyartdjanak minden tovabbi utasitasat is
szigortan be kell tartani.

Egy adott vizsgalat soran fel nem hasznalt oldatot a helyi hatdsagi kovetelményeknek megfelelden kell

megsemmisiteni.A Gadograf hasznalataval kapcsolatos tovabbi informaciot a betegtajékoztatd 3. pontjaban
talal.
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA
Gadograf 1,0 mmol/ml, eldre toltott fecskendo
Gadobutrol

Miel6tt beadnak Onnek ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatoét.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége lehet.

- Tovébbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy a Gadografot Onnek beadd személyhez (a
radiologushoz) vagy a korhazi ill. magneses rezonancia (MRI) kdzpont személyzetéhez.

- Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtdjékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy radiologusat.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a GADOGRAF ¢és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a GADOGRAF alkalmazésa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a GADOGRAF-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a GADOGRAF-ot tarolni?

Tovabbi informaciok

SNk W=

1. MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A GADOGRAF ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO?

A Gadograf az agy, a gerinc, az erek, a maj és a vese magneses rezonancia képalkotasahoz (MRI)
hasznalatos kontrasztanyag.

Az MRI egy olyan orvosi diagnosztikus képalkotd modszer, mely a vizmolekuldk viselkedését hasznalja ki a
normal és rendellenes szovetekben. A modszer magnesek és radiohullamok komplex rendszerét alkalmazza.
Az aktivitasi jeleket szamitogép érzékeli, majd az érzékelt jeleket képi informéciova alakitja.

A Gadograf intravénas injekcidohoz valo oldat formajaban keriil forgalomba. Ez a gyogyszer kizarolag
diagnosztikai célra alkalmazhato.

2. TUDNIVALOK A GADOGRAF ALKALMAZASA ELOTT

Ne alkalmazza az GADOGRAF-ot
- ha allergias (ttlérzékeny) a gadobutrolra, vagy a Gadograf egyéb dsszetevojére (lasd ,,Mit tartalmaz a
Gadograf™).

A GADOGRAF fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhaté

- haallergidban (pl. szénanatha, csalankiiités) szenved vagy szenvedett, vagy asztmas

- hakorabban egy kontrasztanyag alkalmazasa barmiféle reakciot valtott ki Onnél

- ha vesemiikddése nagyon gyenge

- ha stlyos majbetegségben vagy a vérerek stilyos betegségében szenved

- hakaliumszintje alacsony

- haakar Onnél, akar valamely csaladtagjanal valaha eléfordult a sziv elektromos ritmusénak zavara

(hosszt QT-szindréma)

ha gyogyszerek szedése hatasara megvaltozott szivritmusa vagy szivfrekvenciaja

- ha gorcsrohamokkal jaro idegrendszeri betegsége van, vagy a kdzponti idegrendszer egyéb
megbetegedésében szenved

A Gadograf alkalmazasa elétt jelezze orvosanak, ha fentiek koziil barmelyik érvényes Onre. Orvosa fogja
eldonteni, hogy a tervezett vizsgalat elvégezhetd-e vagy sem.
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- A Gadograf alkalmazésa utan allergias reakciok fordulhatnak elé. Ezek a reakciok sulyosak is lehetnek.
Késo6i (orakkal vagy napokkal késébb fellépd) reakciokat is megfigyeltek (lasd 4. pont, ,,.Lehetséges
mellékhatasok™).

- Kozolje orvosaval, ha szivritmus-szabalyozoja (pészmékere) van, vagy ha barmely egyéb, vasbol
késziilt implantatum vagy kapocs van a szerveztében.

- Ha 18 évnél fiatalabb, a Gadograf alkalmazasa nem javasolt.

A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gyogyszerek

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb gyodgyszereirdl, beleértve a
vény nélkiil kaphato készitményeket is. Kiilondsen a sziv ritmusat vagy frekvenciajat befolyasolo
gyogyszerek ilyenek.

Terhesség és szoptatas

Tajékoztassa orvosat ha terhes, vagy lehetséges, hogy gyermeket var, mivel a Gadografot nem szabad
terhesség alatt alkalmazni, hacsak nem elengedhetetleniil sziikséges. K6z6lje orvosaval, ha szoptat, vagy ha
tervezi, hogy szoptatni fog. A Gadograf alkalmazasat kovetden legalabb 24 orara fel kell fiiggeszteni a
szoptatast.

Fontos informaciék a GADOGRAF egyes 6sszetevoirol
Ez a gyogyszerkészitmény adagonként (egy 70 kg testtomegii személynek adott atlagos adag alapjan
szamitva) kevesebb mint | mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, vagyis gyakorlatilag ,,natrium-mentes”.

3. HOGYAN KELL ALKALMAZNI A GADOGRAF-OT?

A Gadografot az orvos vékony injekciostlivel a vénaba fecskendezi. A Gadografot kdzvetleniil az MRI
vizsgalat elott adjak be.

Az injekci6 beadasat kovetden legaldbb 30 percen at megfigyelés alatt fogjak tartani Ont.

Az Onnek megfeleld Gadograf adag fiigg az On testtdmegétdl és a vizsgalat tipusatol fiigg:
Testtomeg-kilogrammonkeént 0,1 milliliter Gadograf egyszeri beadasa altalaban elegend6 (ez egy 70 kg
testtomegll személy esetén 7 millilitert jelent). Testtomeg-kilogrammonként maximum 0,3 milliliter
Gadograf adhato.

A Gadograf alkalmazasaval és kezelésével kapcsolatos tovabbi informaciot a betegtajékoztatd végén talal.

Ha tobb GADOGRAF-ot kapott, mint amennyit kapnia kellett volna:
A thladagolas valosziniisége kicsi. Ha mégis eléfordul, orvosa kezelni fogja a fellépd tiineteket. Bizonyos
esetekben ellendrizni fogja hogy szive és veséje megfeleléen miikodnek-e.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy a Gadograf is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeznek.

Az alabbiakban a lehetséges mellékhatasokat el6fordulasi gyakorisaguk szerint soroljuk fel:

Nem gyakori: azt jelenti, hogy 1000 emberbdl kevesebb, mint 10, de tobb, mint 1 személynél
jelentkezhetnek az adott mellékhatasok.

Ritka: azt jelenti, hogy 10000 emberbdl kevesebb, mint 10, de tobb, mint 1 személynél jelentkezhetnek az
adott mellékhatasok.
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Mellékhatasok, melyeket a Gadograf engedélyezését megel6zé klinikai vizsgalatok soran figyeltek meg:

Nem gyakori Ritka
Fejfajas A szaglas zavara
Szédiilés Légzési nehézségek
Zsibbadas ¢€s bizsergés Hanyas
Az izérzés zavara Csalankitités
Hanyinger Borkitités
Ertagulat Alacsony vérnyomas
Az injekcid beadasanak Allergias jellegii reakcid
helyén fellépd fajdalom
A beadas helyén fellépd
reakcid

Nem gyakran el6fordult a Gadograf beadasat kovetden rovid iddtartamil, enyhe vagy kozepes foku hideg-,
meleg-, vagy fajdalomérzet.

A Gadograf percekig tartd helyi fajdalmat okozhat, ha a véna mellé szurjak.

A Gadograf engedélyezését kovetoen jelentett tovabbi mellékhatasok:

Ritka

Szivmegallas, szapora szivverés

Eszméletvesztés, gorcsroham

Kotohartya-gyulladas, szemhéjduzzanat

Légzési nehézségek (bronchospazmus, a torok duzzadasa), 1égzésleallas, az ajkak elkékiilése,
kohogés, tlisszogés

Arcduzzanat, fokozott izzadas, viszketés, borpir

Ajulas, kipurulas

Melegérzet, altalanos rossz kozérzet

Stulyos allergias jellegii reakcio (sokk)

Mint az egyéb, gadolinium-tartalmu kontrasztanyagok esetén, ritka esetekben allergias jellegii reakciok
(talérzékenység €s anafilaxia) 1éphetnek fel, beleértve az azonnali orvosi beavatkozast igényld stlyos
reakcidkat (sokkot) is. Az arc, az ajkak, a nyelv vagy a torok enyhe duzzanata, kohogés, viszketés, orrfolyas,
tiisszOgés ¢és csalankiiités lehetnek a sulyos reakciora utalo elso jelek.

Azonnal kozélje az MRI vizsgalatot végzo osztily személyzetével, ha ezen tiinetek barmelyikét
tapasztalja, vagy ha l1égzési nehézségei vannak.

Ritkan késoi, orakkal vagy napokkal a Gadograf beaddsa utan jelentkezo allergiaszerti reakciokat figyeltek
meg. Ha ilyen reakciot észlel magan, értesitse orvosat vagy radiologusat.

Ha barmely mellékhatas slyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil egyéb
tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy radiologusat.

5. HOGYAN KELL A GADOGRAFOT TAROLNI?

Nincsenek a Gadografra vonatkoz6 kiilonleges tarolasi eldirasok.

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A Gadografot tilos a cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 utan alkalmazni.. A lejarati id6 a megadott
hoénap utolséd napjara vonatkozik.
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A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni. Kérdezze
meg gyogyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gyogyszereit miként semmisitse meg. Ezek az intézkedések
elosegitik a kornyezet védelmét.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz a GADOGRAF

- A készitmény hatéanyaga 604,72 mg (1 mmol/ml) gadobutrol.

- Egyéb Osszetevok: kalkobutrol natrium, trometamol, sdsav €s injekciohoz valo viz.
Egy 5,0 ml oldatot tartalmazo eléretdltott fecskendében 3 023 mg gadobutrol van.

Egy 7,5 ml oldatot tartalmazo eléretdltott fecskendében 4 535 mg gadobutrol van.

Egy 10 ml oldatot tartalmazo eldretoltétt fecskenddben 6 047 mg gadobutrol van.

Egy 15 ml oldatot tartalmazo eldretdltétt fecskenddben 9 070 mg gadobutrol van.

Egy 20 ml oldatot tartalmazo eldretoltétt fecskenddben 12 094 mg gadobutrol van.
Milyen a GADOGRAF kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Gadograf atlatszo, szintelen vagy halvanysarga oldat. A csomagok tartalma:

1 vagy 5 eloretoltott fecskendo 5, 7,5 vagy 10 ml oldatos injekcioval (10 ml-es eléretoltott fecskendoben)
1 vagy 5 eloretoltott fecskendd 15 ml oldatos injekcioval (17 ml-es eloretoltott fecskenddben)
1 vagy 5 eloretoltott fecskendd 20 ml oldatos injekcioval

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:

[A tagallam tolti ki]

Gyarto:

Schering AG

Miillerstrasse 178

D - 133 42 Berlin, Németorszag

Telefon: +49 30 468-1111

Ezt a gyogyszert az Eurépai Gazdasagi Térség tagallamaiban az alabbi neveken engedélyezték:

Németorszag Gadograf

Spanyolorszag Gadograf

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma {EEEE/HH}. [A tagallam tolti ki]

Az alabbi informaciok kizarolag orvosoknak vagy mas egészségiigyi szakembereknek szolnak:
- Az injekci6 beadasa el6tt

Ez a gydgyszerkészitmény atlatszo, szintelen vagy halvanysarga szinii oldat. Az oldatot hasznalat el6tt
vizualisan meg kell vizsgalni.
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A Gadograf nem hasznalhatd, ha erdsen elszinezodott, ha részecskék jelentek meg benne, vagy ha a tartaly
sériilt.

- A gybgyszerkészitmény kezeléseA Gadografot csak kozvetleniil a hasznalat el6tt szabad eldkésziteni.
Egy adott vizsgalat soran fel nem hasznalt kontrasztanyagot ki kell dobni.

Egy adott vizsgalat soran fel nem hasznalt oldatot a helyi hatosagi kdvetelményeknek megfelelden kell
megsemmisiteni.

A Gadograf hasznalataval kapcsolatos tovabbi informaciot a betegtajékoztatd 3. pontjaban talal.
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